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概    要  
慢性ウイルス肝炎からの発がんを誘導する責任遺伝子を同定することを目的に、マウスモデルにおい
て発がん率の異なる肝組織の遺伝子発現プロファイルを比較した。このモデルの経時的観察において、
移植 8 カ月後には肝細胞の異型性が出現し、17 カ月後にはすべてのマウスに肝がんが発症した。炎症
性発がん過程の初期段階に相当する時期（肝炎 6～9 ヵ月目）に変動する 157 個の遺伝子（シグナル伝
達 26 個、細胞増殖 23 個、代謝 23 個、転写・分化 15 個、その他）を明らかにした。がん組織のマイ
クロＲＮＡ（miRNA）分子について網羅的にスクリーニングしたところ、発現の亢進を示す 8 個の
miRNA 遺伝子が明らかとなった。これより、肝臓における前がん状態で悪性転化を制御する分子病態
および miRNA 分子（oncomiR）が示唆された。 
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我が国には慢性肝炎患者（B 型、C 型）が 200
万人以上存在し、毎年 3 万 5 千人が肝細胞がん（肝
がん）により死亡している。肝がんの制御が困難
である最大の要因は、慢性肝炎における炎症反応
が発がんポテンシャルを亢進しており（炎症性発
がん）、この活性を特異的に低下させる治療法が確
立していないことである。 
そこで、炎症性発がんの病態に基づいて独自に
構築した慢性肝炎マウスモデルを用いて、肝炎か
ら発がんに至る過程（前がん状態）で特異的に変
動する分子病態を検討した。分子病態の検討にお
いては、包括的解析として DNA チップおよび
Real-time 定量的 RT-PCR 法を用いるとともに、
酸化ストレスに関連する細胞内シグナルの変化に
注目して肝細胞の動態と併せて検討した。さらに、
これらの分子病態を制御するマイクロ RNA
（miRNA）分子をスクリーニングして機能的に検
討した。 
 
 
慢性肝炎モデルの作成は、Ｂ型肝炎ウイルス
（ HBV）トランスジェニックマウス（系統
107-5D；遺伝学的背景 H-2d）に対して、胸腺摘除
術、放射線照射（900 cGy）の後に野生型 B10D2
（H-2d）マウスの骨髄と脾細胞を順次移植した。
移植 8 カ月後には肝細胞の異型性が出現し、17 カ
月後にはすべてのマウスに肝がんが発症した。こ
のモデルの経時的な検討に基づいて、以下の成果
が得られた。 
（１）発現遺伝子プロファイル解析（図１）： 
炎症性発がん過程の初期段階に相当する時期
（肝炎 6～9 ヵ月目）の発現プロファイルを明らか
にした。この時期に特異的に変動する 157 個の遺
伝子（シグナル伝達 26 個、細胞増殖 23 個、代謝
23 個、転写・分化 15 個、その他）を明らかにし
た。これらは肝炎の急性期や肝がん組織にみられ
る遺伝子群とはほとんど重複を認めない特徴的な
ものであった。また、組織学的に前がん結節
（preneoplastic foci）と呼ばれるがん化に向かう
細胞集団が出現する時期（前がん状態）に先行し
ていることが分かった。 
（２）酸化的 DNA 障害： 
（１）と同時期の肝細胞には、慢性炎症の結果
として誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）の活性
化が起こり、酸化（8-OHdG）およびニトロ化 DNA
損傷塩基（8-ニトログアニン）の蓄積が認められた。 
（３）miRNA 分子の分離、検出（図２）： 
マイクロアレイ法を用いて、がん組織において
特異的に変動している遺伝子について網羅的にス
クリーニングしたところ、発現の亢進を示す 8 個
の miRNA 遺伝子が明らかとなった。このうち 6
つは既報の患者肝組織での検討結果と一致してお
り発がん病態への関与が強く示唆された。 
（４）miRNA 分子の機能解析： 
8 個の miRNA について in vitro 機能解析を実施
したところ、2 つの miRNA において肝がん細胞株
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での細胞増殖作用とコロニー形成能を亢進させた。
これらの結果より、肝臓における前がん状態で
悪性転化を制御する分子病態および miRNA 分子
（oncomiR）が示唆された。さらに、これらは肝
臓の炎症性発がんにおけるがん化のポテンシャル
を制御する標的分子となる可能性が示された。
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図１．マウスモデルの発がん病態
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